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Zaostrzenie nadciśnienia tętniczego podczas
przygotowania do zapłodnienia pozaustrojowego
— opis przypadku
Exacerbation of hypertension during preparation for in-vitro fertilization — a case study
Summary
The paper presents the case of 40-year old female with
essential arterial hypertension diagnosed at the age of 17,
in whom after the long time of blood pressure control,
during the ovarian hyperstimulation before in vitro fertili-
zation severe elevation of blood pressure occurred. Poten-
tial mechanism of blood pressure rise related to the treat-
ment with gonadoliberine analogues and gonadothropines
were discussed, as well as other factors influencing blood
pressure control and treatment in women in childbearing
potential age.
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Opis przypadku
Aktywna zawodowo 40-letnia pacjentka została
przyjęta na Oddział I Kliniki Kardiologii i Nadciś-
nienia Tętniczego z powodu wysokich wartości ciś-
nienia tętniczego stwierdzonych podczas kontroli
w poradni nadciśnienia tętniczego.
Nadciśnienie tętnicze rozpoznano w 17. roku
życia (obciążenie rodzinne nadciśnieniem), pacjent-
ka była leczona nieregularnie do 27. roku życia, kie-
dy została skierowana do poradni nadciśnienia tętni-
czego w celu poszerzenia diagnostyki. Na podstawie
badania przedmiotowgo (układ krążenia wyrówna-
ny, bez szmerów naczyniowych, tętno symetryczne,
prawidłowe, wskaźnik masy ciała 19,8 kg/m2) oraz
przeprowadzonych badań dodatkowych (prawidło-
wy obraz narządów jamy brzusznej w badaniu ul-
trasonograficznym, prawidłowe wydalanie dobowe
metoksykatecholemin w moczu, prawidłowe stęże-
nie aldosteronu i aktywność reninowa osocza w su-
rowicy krwi, prawidłowe przepływy w tętnicach ner-
kowych w badaniu ultrasonograficznym tętnic ner-
kowych, stężenie TSH [thyroid stimulating hormo-
ne] w normie) rozpoznano pierwotne nadciśnienie
tętnicze. Spośród subklinicznych zmian narządo-
wych stwierdzono jedynie angiopatię nadciśnieniową
II stopnia według klasyfikacji Keitha-Wegenera.
Zmodyfikowano leczenie przeciwnadciśnieniowe,
wprowadzając skojarzenie: b-adrenolityk z we-
wnętrzną aktywnością sympatykomimetyczną (ace-
butolol 200 mg/d.), antagonista wapnia (isradipina
2,5 mg/d.) i diuretyk (amilorid z hydrochlorotiazy-
dem 2,5/25 mg), uzyskując kontrolę ciśnienia, po-
twierdzoną w 24-godzinnej nieinwazyjnej rejestracji
ciśnienia (średnia wartość dobowa 124/81 mm Hg,
profil dobowy typu dipper).
Pacjentka po roku zaprzestała leczenia i przez na-
stępne 8 lat nie zgłaszała się na wizyty. W 35. roku
życia została ponownie skierowana do poradni nad-
ciśnienia tętniczego po badaniach okresowych w pra-
cy. Pomiary gabinetowe ciśnienia wynosiły 152/96–
–160/102 mm Hg.
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Pacjentka od 30. roku życia stosowała trójfazową
doustną antykoncepcję: Triquilar (0,04 mg etynylo-
estradiol/0,075 mg lewonorgestrel, 0,03 etynyloestra-
diol/0,125 mg lewonorgestrel, 0,03 etynyloestradiol/
/0,05 mg lewonorgestrel). Po przeprowadzeniu roz-
mowy z pacjentką dotyczącej potencjalnego wpływu
leków antykoncepcyjnych na ciśnienie tętnicze,
uwzględniając preferencje chorej, zdecydowano o kon-
tynuowaniu doustnej antykoncepcji i włączeniu le-
czenia przeciwnadciśnieniowego (walsartan i hydro-
chlorotiazyd w dawce 160/25 mg/d., amlodipina
5 mg/d.), uzyskując kontrolę ciśnienia (w pomiarach
domowych 110–135/75–90 mm Hg). Po około roku
pacjentka zaprzestała stosowania doustnej antykon-
cepcji, planując ciążę. Wobec tego zmodyfikowano
leczenie przeciwnadciśnieniowe: odstawiono sartan,
utrzymano amlodipinę i włączono kardioselektywny
b-adrenolityk (bisoprolol 5 mg/d.) w skojarzeniu
z hydrochlorotiazydem (25 mg/d.). Taka terapia utrzy-
mała kontrolę ciśnienia (pomiary gabinetowe 120–
–128/72–88 mm Hg). Równolegle pacjentka była le-
czona ginekologicznie z powodu trudności związa-
nych z zajściem w ciążę. Rozpoznano hiperprolakty-
nemię czynnościową i wprowadzono terapię bromo-
kryptyną oraz stwierdzono zespół policystycznych
jajników, stosując kryteria rotterdamskie [1]. W ba-
daniach biochemicznych stwierdzono hiperandroge-
nemię oraz prawidłowe wartości wrażliwości recep-
tora insulinowego (LH [luteinizing hormone]:
11,9 mjm./ml; FSH [follicle stimulating hormone]:
7,94 mjm./ml, estradiol: 224 pg/ml, testosteron:
2,52 nmol/l; TSH: 1,29 ujm./ml, DHEAS [dehydro-
epiandosterone sulfate]: 6,79 jm./ml, Ca-125: 15,1 j./l;
test doustnego obciążenia 75 g glukozy: 0 min —
5,3 mmol/l, 120 min — 5,4 mmol/l, krzywa insulino-
wa odpowiednio: 3,6 jm./ml i 8,7 jm./ml). Monitoro-
wanie cykli miesiączkowych nie potwierdziło jednak
owulacji, pomimo stosowania narastających od 1 do
3 tabl./dobę i wydłużanych od 5–9 do 2–9 dnia cyklu
dawek klomifenu (Clostilbegyt). W badaniu histero-
salpingograficznym rozpoznano niedrożność jajo-
wodów potwierdzoną laparoskopowo. Natomiast
wyniki badań hormonalnych świadczyły pośrednio
o prawidłowej rezerwie jajnikowej. Ze względu na
mechaniczną przyczynę niepłodności — pochodze-
nia jajowodowego — zdecydowano o leczeniu me-
todami zapłodnienia pozaustrojowego.
Ponownie zmodyfikowano leczenie przeciwnad-
ciśnieniowe, zastępując poprzednie leki metyldopą
w dawce 500 mg/dobę (Dopegyt 2 × 1 tabl.) i zale-
cono domowe pomiary ciśnienia. Po kilku tygo-
dniach, podczas których wartości ciśnienia nie prze-
kraczały 135/90 mm Hg, rozpoczęto przygotowanie
do zapłodnienia in vitro z zastosowaniem stymulacji
jajeczkowania protokołem krótkim (agonista GnRH
[gonadotrophin-releasing hormone] — Gonapeptyl
0,1; gonadotropiny: Gonal F 75 2 amp. [150 j. FSH];
Metrodin 75 2 amp. na dobę [150 j. FSH z 150 j.
LH]). W pierwszym dniu cyklu przeprowadzono
badania hormonalne: FSH: 4,53 mjm./ml, estradiol:
55,0 pg/ml, progesteron: 0,8 ng/ml.
W 8. dobie wspomnianej terapii pacjentka zgłosiła
się na planową wizytę w poradni nadciśnienia tętni-
czego, podczas której stwierdzono wartości ciśnienia
do 212/140 mm Hg (w badaniu dna oka angiopatia
nadciśnieniowa I/II stopnia, bez cech nadciśnienia
złośliwego). Pacjentkę hospitalizowano i zintensyfi-
kowano leczenie nadciśnienia tętniczego: zwiększono
dawkę stosowanej metyldopy do 750 mg/dobę i po-
wrócono do stosowanego wcześniej leczenia b-adre-
nolitykiem (bisoprolol 5 mg/d.) oraz diuretykiem (hy-
drochlorotiazyd 12,5 mg/d.). W ciągu dwóch dni na-
stąpiła normalizacja ciśnienia (115–134/80–90 mm Hg).
W wykonanym po 10 dniach, w trybie ambulatoryj-
nym, badaniu 24-godzinnej rejestracji ciśnienia tętni-
czego potwierdzono kontrolę ciśnienia i jego prawi-
dłowy profil dobowy (śr. dobowa 122/78 mm Hg).
Pacjentka kontynuowała przygotowanie hormo-
nalne do zapłodnienia pozaustrojowego. W jego wy-
niku uzyskano 22 komórki jajowe oraz 15 zarodków,
które obumarły w 5. dniu hodowli. Na żądanie pa-
cjentki, po 4 miesiącach przeprowadzono ponowną
stymulację, według tego samego schematu, również
z negatywnym skutkiem. Badania kariotypu obojga
partnerów nie wykazywały nieprawidłowości. W cza-
sie drugiej indukcji owulacji nie obserwowano istot-
nych wahań ciśnienia tętniczego. W badaniach bio-
chemicznych stwierdzono obecność przeciwciał
przeciwjądrowych ANA I i II, przy braku dodatnich
mian przeciwciał antykardiolipinowych, przeciw
protrombinie oraz przeciw b2-glikoproteinie. Wyka-
zano natomiast mutację genu MTHFR 677 C Æ T
(genetyczny czynnik ryzyka rozwoju wad płodu
i wczesnych poronień) [2], przy braku mutacji genów
MTHFR 1298 A Æ C, PT 20210 (gen protrombiny
mutacja C Æ A) i genu czynnika V (mutacja Le-
iden), świadczących o trombofilii. Ostatnio pacjent-
ka przeszła trzecią próbę zapłodnienia pozaustrojo-
wego z zastosowaniem protokołu długiego stymula-
cji jajeczkowania, z użyciem podobnych jak po-
przednio leków (z wyłączeniem leku Gonal F). Uzy-
skano 13 komórek jajowych, z których powstało
7 zarodków. W 5. dobie hodowli podano 2 zarodki
do jamy macicy. Pozostałe 5 zarodków planowano
zamrozić, ale doszło do ich obumarcia w hodowli.
W trakcie tej stymulacji w pomiarach gabinetowych
i domowych ciśnienie tętnicze nie przekraczało 140/
/100 mm Hg. Po 10 dniach od transferu zarodków
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stwierdzono dodatni wyniki testu hCG w surowicy
krwi (30 mjm./ml, a w 12. dobie 35 mjm./ml). W 14.
dobie doszło jednak do spadku stężenia hCG w su-
rowicy do 10 mjm./ml.
Omówienie
Rozpowszechnienie nadciśnienia tętniczego i na-
silające się zjawisko przesuwania decyzji o macie-
rzyństwie na późniejszy okres życia (pierwsza ciąża
często w czwartej dekadzie życia) sprawiają, że pro-
blemy opisane w prezentowanym przypadku stają się
coraz częstsze w praktyce lekarza hipertensjologa.
Należy u omawianej chorej zwrócić uwagę na kil-
ka zagadnień; pierwszym jest stosowanie doustnej
antykoncepcji przez kobiety zagrożone rozwojem
lub już leczone z powodu nadciśnienia tętniczego.
Zazwyczaj wzrost ciśnienia tętniczego podczas sto-
sowania doustnej antykoncepcji jest niewielki, ale
u około 5% kobiet rozwija się nadciśnienie tętnicze
[3, 4]. Stąd ważna jest systematyczna kontrola ciśnie-
nia u wszystkich kobiet stosujących antykoncepcję.
Młodym kobietom z niskim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym i łagodnym nadciśnieniem tętniczym,
które zostało rozpoznane w trakcie stosowania le-
ków antykoncepcyjnych można zaproponować albo
odstawienie terapii i zamianę na inne metody anty-
koncepcji, a po kilku miesiącach pomiarów ciśnienia
należy ponownie ocenić etiologię nadciśnienia tętni-
czego (pierwotne czy polekowe), albo (zwłaszcza,
jeśli takie są preferencje pacjentek) wprowadzić tera-
pię przeciwnadciśnieniową (w pierwszej kolejności
diuretyk) i kontynuować doustną antykoncepcję pod
warunkiem uzyskania kontroli ciśnienia. U kobiet
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i złą kon-
trolą ciśnienia konieczne jest leczenie przeciwnadci-
śnieniowe i odstawienie antykoncepcji hormonalnej.
W prezentowanym przypadku, zgodnie z prefe-
rencjami pacjentki, cechującej się niskim globalnym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, nie odradzano sto-
sowania Triquilaru, a okresowe pogorszenie kontro-
li ciśnienia opanowano, stosując skojarzenie walsar-
tanu i hydrochlorothiazydu. Wybór takiego leczenia
był uzasadniony podstawowym patomechanizmem
wzrostu ciśnienia pod wpływem leków antykoncep-
cyjnych, jakim jest zwiększona wątrobowa synteza
angiotensynogenu. Antykoncepcję hormonalną od-
stawiono jednak, gdy pomimo prowadzonego lecze-
nia nie uzyskano kontroli ciśnienia. Aktualne wy-
tyczne postępowania w nadciśnieniu tętniczym, za
alternatywę dla leków antykoncepcyjnych zawierają-
cych estrogeny i progesteron uznają preparaty za-
wierające jedynie progesteron [5].
Kolejnym ważnym problemem w omawianym
przypadku było zaostrzenie nadciśnienia tętniczego
w okresie przygotowania do zapłodnienia pozaustro-
jowego. Pacjentka stosowała w tym czasie systema-
tycznie metyldopę w małej dawce (500 mg/d.). Usta-
lono, że pacjentka przeżywała podwyższony poziom
stresu związany z obawami dotyczącymi wyniku
rozpoczętej procedury in vitro. Protokoły przygoto-
wujące do zapłodnienia pozaustrojowego mają na
celu uzyskanie jak największej liczby komórek jajo-
wych (hormonalna hiperstymulacja jajników). Sto-
sowane schematy stymulacji wykorzystują działanie
analogów gonadoliberyny (aGnRH) w połączeniu
z podażą gonadotropin. Zastosowanie aGnRH ma
na celu zablokowanie przysadkowych receptorów dla
gonadoliberyny, co zapobiega przedwczesnej owula-
cji spowodowanej wyrzutem LH wynikającym ze
wzrostu stężenia estradiolu [6]. Analogi GnRH
mogą w zależności od sekwencji aminokwasowej
wykazywać działanie agonistyczno-antagonistyczne
lub wyłącznie antagonistyczne. To pierwsze działa-
nie powoduje w czasie 2–3 dni od podania gwałtow-
ny wyrzut nagromadzonych w przysadce gonadotro-
pin (efekt flare-up) i następową blokadę receptorów
dla GnRH. W przypadku analogów o wyłącznym
działaniu antagonistycznym dochodzi do selektyw-
nej blokady receptorów bez efektu wyrzutu gonado-
tropin. Obecnie uważa się, że większa liczba ciąż
jest osiągana przy użyciu agonistów niż antagoni-
stów GnRH [6].
Zastosowanie tych protokołów jest często poprze-
dzane podażą w poprzedzającym cyklu dwuskładni-
kowej tabletki antykoncepcyjnej w celu supresji na-
tywnych gonadotropin już w poprzedzającym cyklu.
Rzadko już stosuje się połączenie leku o działaniu
antyestrogennym z gonadotropinami [6]. Różnicę
pomiędzy protokołami stosującymi aGnRH i gona-
dotropiny polegają na punkcie czasowym rozpoczę-
cia podaży gonadotropin i rodzaju użytego aGnRH.
W protokołach długich podaż aGnRH rozpoczyna
się w połowie fazy lutealnej poprzedzającego cyklu,
a gonadotropiny dodawane są na początku fazy lute-
alnej cyklu, w którym ma dojść do pobrania komó-
rek jajowych. W przypadku stosowania protokołów
krótkich lub ultrakrótkich podaż obu rodzajów le-
ków jest rozpoczynana jednocześnie na początku
fazy folikularnej cyklu, w którym ma dojść do pobra-
nia komórek jajowych [6].
Działanie tych rodzajów terapii na wartości ciś-
nienia tętniczego są indywidualnie zmienne. Do-
tychczas w literaturze opisano jeden przypadek pa-
cjentki z kryzą nadciśnieniową podczas leczenia
aGnRH — triptoreliną [7]. U chorej tej (47-letniej),
wcześniej nieleczonej przeciwnadciśnieniowo, zasto-
Agnieszka Olszanecka i wsp. Zaostrzenie nadciśnienia tętniczego podczas przygotowania do zapłodnienia pozaustrojowego
315www.nt.viamedica.pl
sowano leczenie aGnRH w celu supresji funkcji jaj-
ników ze względu na bardzo obfite miesiączki
z wtórną anemizacją, w przebiegu mięśniakowatości
macicy przed planowaną histerektomią. Pacjentka
zgłosiła się na oddział ratunkowy z powodu bólu
głowy, ze wzrostem ciśnienia do wartości 240/
/120 mm Hg. Autorzy omawianej publikacji za przy-
czynę nagłego wzrostu ciśnienia uznali terapię tripto-
reliną. Po włączeniu leczenia przeciwnadciśnieniowe-
go (bisoprolol i hydrochlorotiazyd) i stabilizacji war-
tości ciśnienia tętniczego, przeprowadzono diagno-
stykę wtórnych postaci nadciśnienia oraz subklinicz-
nych zmian narządowych w jego przebiegu, spośród
których stwierdzono jedynie albuminurię. Odstawio-
no triptorelinę i po 2 miesiącach wykonano zabieg
usunięcia macicy. W okresie 9-miesięcznej obserwa-
cji nastąpiła pełna normalizacja wartości ciśnienia
tętniczego, jak również normalizacja wydalania al-
bumin z moczem. Mechanizm wzrostu ciśnienia tęt-
niczego pod wpływem analogów GnRH nie jest jed-
noznaczny, ale przyjmuje się że zasadniczą rolę
może ogrywać wzrost oporu naczyniowego na sku-
tek wyindukowanej lekiem hipoestrogenemii, przy
zniesieniu pośredniego i bezpośredniego efektu wa-
zodylatacyjnego estrogenów [8, 9].
Biorąc pod uwagę wielokierunkowe zmiany za-
chodzące w układzie krążenia oraz mechanizmach
regulujących ciśnienie tętnicze pod wpływem zarów-
no hormonów płciowych, jak i hormonów przysadki
i podwzgórza, nie można wykluczyć wpływu lecze-
nia hormonalnego stosowanego w indukcji zapłod-
nienia pozaustrojowego na istotny wzrost ciśnienia
tętniczego u opisanej pacjentki. Współistnienie roz-
poznanego już wcześniej nadciśnienia tętniczego
pierwotnego zwiększa prawdopodobieństwo wystą-
pienia zmian hemodynamicznych pod wpływem le-
czenia hormonalnego. Z drugiej strony nie do pomi-
nięcia jest kwestia stosowanego leczenia farmakolo-
gicznego, które zostało istotnie zredukowane jeszcze
przed rozpoczęciem procedury przygotowującej do
zapłodnienia pozaustrojowego.
Nie ma obecnie wytycznych dotyczących leczenia
farmakologicznego kobiet z nadciśnieniem tętni-
czym, które planują ciążę. Strategia postępowania
zależy w zasadniczym stopniu od indywidualnego
ryzyka sercowo-naczyniowego. Nie ulega wątpliwo-
ści, że przeciwwskazane jest stosowanie leków z gru-
py inhibitorów konwertazy angiotensyny oraz anta-
gonistów receptora dla angiotensyny w terapii hipo-
tensyjnej u kobiet planujących ciążę. Można konty-
nuować dotychczasowe leczenie przeciwnadciśnie-
niowe do czasu stwierdzenia ciąży, a następnie zmie-
nić je na leczenie rekomendowane w czasie ciąży:
metyldopę, labetalol (lub metoprolol), ewentualnie
nifedipinę lub isradipinę (w monoterapii lub terapii
skojarzonej). W pierwszym trymestrze ciąży docho-
dzi do fizjologicznego spadku ciśnienia tętniczego,
więc u części pacjentek możliwe jest w ogóle odsta-
wienie leków przeciwnadciśnieniowych i ponowne
ich włączenie przy wartościach powyżej 150/95 mm Hg
(a w przypadku obecności powikłań narządowych
140/90 mm Hg) [5]. Kolejnym możliwym schema-
tem postępowania może być zastosowanie leczenia,
które rekomendowane jest w czasie ciąży, już w okre-
sie przygotowania do niej. Taką strategię zastosowa-
no u omawianej chorej, gdzie wobec niskiego global-
nego ryzyka sercowo-naczyniowego zastąpiono skoja-
rzone leczenie przeciwnadciśnieniowe metyldopą.
Odstawienie b-adrenolityku i diuretyku mogło przy-
czynić się do bardziej wyrażonego efektu presyjnego
w postacie retencji sodu i aktywacji układu adrener-
gicznego pod wpływem terapii hormonalnej.
Względnie szybka normalizacja wartości ciśnie-
nia tętniczego u omawianej pacjentki oraz prawidło-
wa kontrola w wykonanej później 24-godzinnej reje-
stracji ciśnienia nakazuje rozważyć reakcję emocjo-
nalną oraz reakcję białego fartucha — jako przyczy-
ny obserwowanego zaostrzenia nadciśnienia tętni-
czego. W badaniach prospektywnych wykazano, że
kobiety leczone z powodu niepłodności charaktery-
zują się istotnie niższą jakością życia, wyższym od-
setkiem zaburzeń depresyjnych i mają większe na-
pięcie psychofizyczne [10–12]. Ponadto, pacjentki
leczone z powodu zaburzeń płodności reagują
większą aktywacją układu współczulnego na stres
mentalny [13]. U omawianej pacjentki niewątpliwie
występowało znaczne napięcie psychofizyczne i stres
związany z pierwszą i kolejnymi próbami zapłod-
nienia pozaustrojowego. Z kolei reakcja białego far-
tucha występuje nawet u 30% pacjentów z nadciś-
nieniem opornym, częściej u kobiet [14]. Pomocna
jest tutaj 24-godzinna rejestracja ciśnienia, która jako
metoda zalecana do monitorowania ciśnienia w cza-
sie ciąży, lepiej koreluje z powikłaniami narządowy-
mi nadciśnienia i ma wysoką wartość predykcyjną
w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego.
Podsumowanie
Wzrost ciśnienia tętniczego w okresie postępowa-
nia przygotowawczego do zapłodnienia pozaustro-
jowego może wynikać z bezpośredniego wpływu
analogu GnRH na wartości ciśnienia, głównie w me-
chanizmie hipoestrogenemii i wzrostu oporu obwo-
dowego, z przemijającej reakcji presyjnej w odpo-
wiedzi na stres związany z wykonywaną procedurą,
z reakcji białego fartucha podczas wizyt w poradni
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oraz z niewystarczającej terapii przeciwnadciśnie-
niowej zastosowanej w okresie planowania ciąży.
Każdorazowo u kobiet w okresie rozrodczym z nad-
ciśnieniem tętniczym należy ocenić globalne ryzyko
sercowo-naczyniowe i wykluczyć nadciśnienie wtór-
ne (z uwzględnieniem wpływu doustnej antykon-
cepcji). Decyzja o wdrożeniu farmakoterapii jest po-
dejmowana na podstawie indywidualnego poziomu
ryzyka sercowo-naczyniowego.
Streszczenie
W pracy przedstawiono przypadek 40-letniej pa-
cjentki z rozpoznanym w 17. roku życia pierwotnym
nadciśnieniem tętniczym, leczonej farmakologicznie,
u której doszło do znacznego pogorszenia kontroli ciś-
nienia w okresie przygotowania do zapłodnienia poza-
ustrojowego (hormonalna stymulacja jajeczkowania).
Przedstawiono potencjalne mechanizmy wzrostu ciś-
nienia pod wpływem terapii analogiem gonadolibery-
ny oraz gonadotropinami, a także czynniki wpływają-
ce na kontrolę ciśnienia i możliwości farmakoterapii.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze polekowe,
zapłodnienie pozaustrojowe, hormonalna stymulacja
jajeczkowania
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